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Tirkiye Yiiksek ihtisas Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi, Ankara

tam olarak bilinmeyen, primer olarcak gastroin-
testinal sistemi tutan bir grup kronik inflamatu-
var hastalik i¢in kullanilan bir terimdir.
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Inﬂamatuvar Barsak Hastalhidr (IBH); etyolojisi

Kronik IBH iki major grupta incelenebilir:
1) Ulseratif Kolitis (UK)
2) Crohn Hastaldg (CH)

Epidemiyolojik olarak her iki hastalik da tim dun-
yada yaygn olarak gérilmektedir. IBHin immu-
nopatolojisinde, mukozal immunoregulasyonda
kronik defektler mevcuttur. Aktif hastalik sirasinda
noétrofil ve monosit sayist kanda ve inflame muko-
za ve submukozada artar. Aktivasyonda fagositik
PMNL hutcrelerinden potent proinlamatuvar sito-
kinler salgilonmaktadir. Interleukin-1 (L-1 o, IL-
1b), ve Tumor Nekroze Edici Faktdér a (TNF-o) bu
mediyatérlerin en o6nemlileridir. II-1 ve TNF-q,
Prostaglandin 12 ve E2, Platelet Aktive Edici Faktér
(PAF) sentezleri artar. Bu faktdrler doku hasannda
6nemli rol oynarlar. Tedavide kullarulan ilaglornn
bir kismi bu mediyatérlerin sekresyonunu ve sen-
tezini inhibe ederler. Steroidler IL-1 sekresyonunu,
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Infimixab TNF-a'y1 inhibe ederek inflamasyonu ge-
riletirler (1, 2, 3).

IL-4 ise IL-1 reseptér antagonistlerinin ekspresyonu-
nu artiirarak antiinflamatuvar etki gosterir.

IL-10 sitokin inhibitér faktér olarak tarnimlanmakta-
dir. IL-1a, IL-1bIL-6, TNF-a'in aktive monositlerden
sentezini inhibe eder 4, 5).

CH ve UK'da primer barsak hastalidnin yomisira
ekstraintestinal ¢ok sayida bulgusu mevcuttur
(Tablo 1).

Bu bulgular CH ve UK'in bazen ilk baglongic bul-
gulan olabilmektedir. Bu bulgular IBH olgulanmm
prognozunu, tedaviye yomtlanm hatta mortalite-
lerini dnemli élcude etkilemektedirler. IBH'da ekst-
raintestinal bulgulann varhd arastinlmal ve mev-
cut olan patolojiler tedavi edilmelidir (6).

IBH'da anemi énemli ve sik gértlen bir extraintes-
tinal problem olup genellikle tedaviye direnclidir
ve hastanin yasam kalitesini ileri derecede bozar
.

IBH'da gérilen cnemi siklikla ‘demir eksiklidi ane-
misi (DEA)Y dir ( %75-80). Kronik hastalik cnemisi
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Tablo 1. IBH'da Ekstraintestinal Bulgular (Sistemik
Komplikasyonlar).

1) Nutrisyonel ve Metabolik bulgular
- kilo kayhi, gelisme geriligi (gocuklardan).

- elektrolit kayhbl (potasyum, kalsiyum, magnezyum).

- hipoalbuminemi (beslenme bozukluguna veya pro tein

kaybettiren enteropatiye bagl).

- anemi (kronik hastalik anemisi, demir eksikligi ane

misi, B12 vitamin eksikligi ve folat eksikligine bagh
moakrositer cnemi).

- Kolelithiasis (ileal hastalikta safra tuzu eksikligine
bagl).

- Nefrolithiasis (kolonik oksalat absorbsiyonunun artmasma

bagl).

2) Muskuloskeletal bulgular

- periferal artralji, artiritis

- ankilozan spondilitis, sakroileitis
- granulamatéz miyositis

3) Hepatobiliyer bulgular

-yagh karaciger

-kolelithiasis

-perikolanjitis, biliyer siroz
-sklerozan kolanjitis

-safra yollan karsinomu

-kronik aktif hepatit veya siroz

4) Deri ve Miik6z membranlara ait bulgular
-eritema nodozum

-plyoderma gangrenozum

-aftdéz stomartit

-bukkal mukoza, gingiva ve vajinada CH tutulumu
5) G6z bulgulan

-iritis

-anterior Giveitis

-episkleritis

6) Vaskiiler bulgular

-fromboemboli (dehidratasyon veya hiperkoagulopatiye

bagl).

7) Kardiyolojik bulgular
-karditis

-perikarditis

8) Diger

-amiloidozis

-akut febril notrofilik dermartozis (Sweet's Sendromu).
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(KHA) %10-15 orarunda gérilebilmektedir. IBH'da
gdrulen aneminin bir¢ok nedeni vardir:

1) akut veya kronik kan kaylbi
2) kronik inflaomasyon

3) malnutrisyon (ahm ve/veya emilim bozuklugu-
na bagh).

4) hemoliz (ilaglara bagly).

5) tedavi amaciyla kullonilon ilaglara bagh ke-
mik iligi supresyonu veya vitamin eksikligidir.

IBH tedavisinde kullamilon Sulfasalozin folat eksik-
ligine veya hemolize yol acarak makrositer tipte
anemiye neden olur. Bu hastalarda folik asit rep-
lasmar yapilabilir (8).

Immunsupresif ilaclardan ézellikle AZT ve 6- Mer-
kaptopurin (6-MP) ise kemik iligini suprese ederek
anemiye yol agmaktadirlar (9).

IBH hastalannda kronik kan kaybma bagh olarak
gelisen demir eksikligi anemisi en sik gértlen ane-
mi tipidir. DEA, mikrokromik mikrositer bir anemi-
dir. Serum demiri normalin alindaki duzeylerde-
dir. Serum total demir bagloama kapasitesi normal-
den yuksek, transferrin saturasyonu ise normalden
dusuk seviyelerde bulunur. Serum ferritin dtizeyle-
11 ise aktif hastalarda akut faz reaktan olarak yuk-
selebileceginden, beklenilen dustuk degerler tespit
edilemeyebilir. Bu nedenle serum ferritini IBH has-
talonnda anemi tipini ve derecesini genelde dog-
ru olarak yomsttmamaktadir. IBH hastalannda géz-
lenen DEA'nin tedavisi oral (ferros sulfat,ferros fu-
marat, ferros glukonat) veya parenteral (demir
dekstran) demir preparatlan ile yapilabilmektedir.
Akut siddetli ve yasami tehlikeye sokan kanama-
larda ise eritrosit veya tam kan transfizyonlon
anemiyi duzeltmek igin kullarilan tedavi yéntem-
leri arasimndadir. Ancak tim bu tedavilere ragmen
istenen hemoglobulin degetlerine bir¢ok olguda
ulagilamamaktadir.

IBH hastalannda sik gériilen diger bir anemi tipi ise
kronik hastalik cnemisi (KHA) dir (%15). ABD, Al-
manya ve Avusturya’da IBH hastalannda gériilen
KHATin sikhgmn giderek arthdn belirlenmistir.
KHA normokrom normositer bir anemidir. Kronik
hastalik anemisi olan olgulann serum demir du-
zeyleri normalden duisuk veya normal , serum to-
tal demir bagloma kapasitesi ve transferrin satu-
rasyonu normalden diguk olarak tespit edilir.Se-
rum ferritin dtizeyleri normal veya normalin tUzerin-
de bulunabilir. IBH'da gérilen KHAnin en énemli
nedenleri:
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1) bozulmus demir utilizasyonu,

2) bozulmus veya yetersiz Eritropoeitin (EPO)
sentezi,

3) anemiye baskilcnmig EPO ycmitidir.

Kronik inflamasyonla karakterize olan UK ve
CHda inflamatuvar sitokinlerin eritropoez Uzerin-
deki olumsuz etkileri KHA olusumunun en énemli
nedenidir. Bu sitokinler, bashca IL-1a ve b ,TNF-a
olarak goésterilmistir (10, 11).

Eritropoerzis, Eritropoeitin (EPO) tarafindan kontrol
edilen bir progestir. 1950'de Erslev tarafindon ‘kir-
muz1 huicre stimule edici faktér' olarak ilk kez tomim-
lanmustir. EPO ve rekombinant-EPO (-EPO) glikozil-
lenmis a-globulin yapisindadirlar. Yapilannn %601
aminoasid, %401 karbonhidrat icermektedir. EPO
geni kromozom 7 Uzerinde yer alir. EPO, bdbrek pe-
1 tubuler hucreleri ve karaciger hepatositlerinden
sentezlenir. Bébrekte sentezi daha fazladir. EPO m-
RNA’s1 bobrek, karaciger, intestinal hucreler (fetus
ve yenidogan proksimal jejenumunda), néronlar,
kardiyomiyositler ve endotel hlicrelerinde gésteril-
mistir (12, 13).

EPO etkisini eritropoetik hiicreler Uzerinde gergek-
lestirir. Bu eritroid seri progenitér hucreleri BFU-E,
CFU-E ve eritrosit prekursor hucreleri olan Proerit-
roblastlar ve Eritroblastlardir (14).

EPO sentezi gesitli faktdrlerden etkilenir. Hipoksi,
EPO sentezini direkt olarak arthiram bir faktédrdur.
Bobrek ve karaciger parankim kitlesi EPO sentezi
ile direkt iligkilidir. Nefrektomide, kronik karaciger
parankim hastalidn ve kronik bédbrek yetmezligin-
de EPO sentezi direkt olarak azalir. Kronik inflama-
tuvar hastaliklorda serum EPO duzeyleri degisken
olarak bulunur. Romatoid Artirit RA), HIV enfeksi-
yonu, solid kanserler, Multiple Miyeloma hastala-
rnnda yapilan arastrmalarda bu hastalardaki ane-
miye yetersiz- baskil bir EPO yonitinin oldudu bu-
lunmugtur. Kronik hastabklardon RA'de inflamas-
yonda rol oynayan sitokinlerin, HIV enfeksiyonun-
da kemik iligi supresyonu yapan ilaglornn kullamni-
minin, kanser hastalann da kemik iligi tutulumu
veya immunsupresif ila¢ kullamminin bu baskil
yanitta rol aldidn ileri strtlmektedir (15, 16, 17).

Kronik inflamatuvar hastalarda aneminin en
énemli nedeni proinflomatuvar sitokinlerin eritro-
poezis Uzerindeki negatif etkileridir. Eritropoezis,
EPO tarafindan kontrol edilen bir progestir. Hb sevi-
yeleri dustikge EPO sentezi artar. Bu ters korelas-
yon "End-product (son urtin) Feedback" mekaniz-
mast ile saglonmaktadir (14). Kronik hastaliklomn
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bir cogunda bu feedback mekanizmas bozulmaok-
tadir (17). Bu mekanizmarnin bozulmas! sonucu du-
suk Hb duzeylerine yeterli EPO yaniti gergeklesme-
mekte ve relatif bir EPO yetmezlidi s6z konusu ol-
maktadir. Bu hastalara uygulanon parenteral EPO
tedavisi ile hastalann Hb duzeylerinde belirgin ar-
tislar tespit edilmistir.

Kronik hastaliklarda izlenen bu ‘baskih EPO yani-
f'nin en énemli nedenleri arasinda inflamasyonda
sentezlenen asn miktardaoki proinflamatuvar sito-
kinler olan IL-1, TNF-a, IL-8, IL-12In EPO sentezi Uize-
rindeki inhibitér etkileridir. Bu sitokinler, dokuda
inflamasyonu induklemelerinin yanisira EPO sen-
tezini de inhibe ederler. Kronik hastaliklarda izle-
nen aneminin en énemli mekanizmasi, proinfla-
matuvar sitokin-EPO sentezi inhibisyonu déngusu-
nun oldugu kabul edilmektedir (11, 22, 23).

Hochberg ve arkadaglar, RAT cnemik bir hasta
grubunda EPO duzeylerini arastirmuglardir. 116
hasta tzerinde yapilon arastirmada hastalar ane-
mik ve non-anemik olarak 2 gruba aynlmiglordir
(46/ 70). Bu hastalar, 20 DEA olan kontrol grubuyla
karsilastinlmiglardir. Anemik RAl olgulcrnn Hb de-
gerlerti ile 1og-EPO degerleri arasinda ters bir kore-
lasyon elde edilmistir. Ancak bu olgulardoki se-
rum EPO duzeyleri DEA olan kontrol grubundaki ol-
gulann serum EPO duzeylerine gére daha dusuk
duzeyde idi. ‘Anemiye Baskili EPO Yomuit' olarak ta-
nimlanon bu durumun en énemli nedeni RA'l ol-
gularda sitokinlerin EPO sentezini inhibe etmesi ve
RA tedavisinde kullanilan PG inhibitérlerinin veya
salisatlar ile nonsteroid antiinflamatuvar ilaglann
PG sentezini inhibe etmeleridir. Arastirmalann so-
nucunda EPO sentezinde stimulatdr faktdrlerden
birinin de PGlerin oldugu gosterilmistir (15).

HIV enfeksiyonu olan hastalarda EPO duzeylerinin
arastinldign bir ¢calismada, 152 HIV enfeksiyonu
olan veya tastyicl olan olguda Hb ve EPO duzeyle-
rine bakilmustir. Hastalonn DEA olan grubunda
EPO duzeyleri yuksek iken, KHA ile uyumlu olan ol-
gularda relatif yetersiz EPO yarih tespit edilmistir.
Zidovudin ile tedavi edilen HIV olgularnin serum
hemoglobulin ve EPO duizeylerinin, tedavi edilme-
yenlere gére daha yuksek olmasi; inflamasyonun
duzelmesi ile birlikte EPO sentezinin arthdn gértsu-
nu desteklemektedir (18).

‘Anemiye baskii EPO yamuh’ kanser hastalcmnda
da incelenmistir. Miller ve arkadaslan solid timaora
olan 81 anemik kanser olgusundaki EPO duzeyleri-
ni, DEA olan 24 hastarun EPO duzeyleri ile karsilas-
trmuslardir. Kanser olgulannda Hb degetleri ile
log-EPO arasinda ters bir korelasyon bulunmustur.
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Tespit edilen EPO degerleri, DEA olgulanndaki EPO
degerlerine goére daha dustktt. Miyelosupresif ilag
kullorimi, radyoterapi, kemik iligi metastaz, oral
almin bozulmasi, malnutrisyonun yanisira ‘Ane-
miye baskih EPO Yomniti- Relatif EPO Yetmezligi’
kanser olgulanndaki cneminin énemli bir nedeni
olarak kabul edilmigtir (17).

Romatoid Arthrit, kanser, ve HIV enfeksiyon hasta-
lannda yopimis bu ¢alismalann siginda kronik
inflomatuvar br manifestasyonlar butinu olan
Croh Hastalign ve Ulseratif Kolit'de tedaviye direnc-
li cnemide eritropoetinin rolt arastnlmigtir (7, 19,
2D).

Horina ve arkadaslar, 39 UK ve 49 CH olgusunu in-
celemislerdir. Bu hastalann tedaviye refrakter ane-
mileri mevcuttu. Calismaya alinan hastalann Hb
ve log-EPO duzeyleri arasinda ters korelasyon
mevcuttu. Maksimum EPO duzeyi UK'li hastalarda
200 mU/L iken kontrol grubu olarak alinan kronik
bobrek yetmerzligi olmayan 16semik hastalarda bu
degerler 500 mU/L ‘ve ulaghdn tespit edilmistir. IBH
hastalanndaki bu relatif yetersiz EPO yanitinin, bo-
zuk EPO feedback mekanizmasi, sitokinlerin EPO
sentezi Uzerindeki inhibitér etkilerine bagh olarak
olustugu gérustne varnlmistir (7).

Schreiber ve arkadaglannin galismasinda, demir
tedavisine direncli anemisi olan 15 UK ve 19 CH ol-
gusu incelenmistir. Bu hastalann daha énce 6 hatf-
ta kadar oral demir tedavisi aldiklan halde he-
moglobulin duzeyleri 10 gr/dlt'den dusukta. Bu
hastalardon 19'una haftada iki kez subkutan 150
U/kg eritropoetin ve 100 mg oral demir tedavisi ve-
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